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을 감소시키고 간에서 포도당 생합성을 억제하는 경구혈당,
강하제로, peroxisome proliferator-activated receptor gamma
(PPAR-γ 에결합하여 포도당및지질대사에영향을주는)
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- Abstract -
Background: Although rosiglitazone, an insulin sensitizer, is known to have beneficial effects on
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) concentration and low density lipoprotein (LDL)
particle size, it has adverse effects on the increment of total cholesterol (TC) and LDL
cholesterol (LDL-C), and body weight in some studies. Such adverse effects of rosiglitazone on
the serum lipid profiles and body weight seem to be attributed to the fact that most studies with
rosiglitazone are limited to a short period of follow up. The aim of this study was to evaluate the
long term effects of rosiglitazone on the serum lipid levels and body weight.
Materials and methods: We prospectively evaluated fasting serum glucose, HbA1c, TC, LDL-C,
triglyceride, HDL-C and body weight at baseline and every three months after rosiglitazone
usage (4 mg/d) in 202 type 2 diabetic patients.
Results: TC levels had increased maximally at 3 months and thereafter decreased, but were
significantly higher at 18 months than those at baseline. LDL-C levels from the first 3 months to 12
months were significantly higher than those at baseline, but after 15 months, LDL-C
concentration was not significantly different from the basal LDL-C concentration. HDL-C levels
had increased after first 3 months and the increment of HDL-C concentration were
maintained. The increment of HDL-C was more prominent in patients with low basal HDL-C
concentration than in patients with high basal HDL-C concentration. Body weight from 3
months to 18 months were higher than that at baseline, but after 3 months, body weight did not
increase furthermore significantly.
Conclusions: The adverse effects on lipid concentration and body weight of rosiglitazone may
attenuate after long term usage of rosiglitazone (J Kor Diabetes Assoc 30:17~24, 2006).
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으로 제 형당뇨병환자에서관상동맥질환의위험을감소시킬, 2
가능성이있다 사용후혈중고밀도지단백콜레스테롤. TZD
농도6) 저밀도지단백콜레스테롤입자크기가증가하였다, .7)
또한 저밀도지단백콜레스테롤의산화, 8) 경동맥내경막의두,
께가감소되었고9) 관상동맥스텐트시술후재협착률을감소,
시켰다10) 이러한 의혈당이외의효과가관상동맥질환의. TZD




부분 주에서 주의단기간의결과를분석한것이대부분이8 26







년 월부터 년 월까지연세의대세브란스병원에2001 1 2003 9
내원한제 형당뇨병환자중기존의경구혈당강하제혹은인2
슐린에 을추가하여사용한 명을연구대rosiglitazone 4mg 202
상으로하였다 연구대상환자중 의환자가경구혈당강. 97%
하제를사용하고있었으며 의환자가인슐린을사용하고있3%
었다 연구기간동안혈청지질농도에영향을줄수있는스타.









도당 법 당화혈색소(glucose oxidase ), (high performance
인슐린liquid chromatography), (RIABEAD II kit, Abbott,
총콜레스테롤 고밀도지단백콜레스테롤및중성지방Japan), ,
농도를측정하였다 혈청총콜레스테롤과중성지방농도는자.
동분석기(Autoanalyzer Hitachi 7150, Hitachi Ltd., Tokyo,
을이용하여효소법으로측정하였다 혈청고밀도지단Japan) .
백 콜레스테롤 농도는 침전제를 이용하여 유미지립
저밀도지단백(chylomicron), (LDL; low density lipoprotein)
및초저밀도지단백 을(VLDL; very low density lipoprotein)
침전시킨후상층액에있는고밀도지단백(HDL; high density
중에서콜레스테롤을다시효소법으로측정하였lipoprotein)
다 저밀도지단백콜레스테롤농도는중성지방이. 400 mg/dL
이하인경우에다음과같은식으로계산하였다14).
저밀도지단백콜레스테롤 총콜레스테롤 고밀도지단= [ –
백콜레스테롤 중성지방/5]–
HOMAIR (homeostasis model assessment of insulin
은다음과같은식으로계산하였다resistance) 15).
HOMAIR 공복인슐린 공복혈당=[ ( U/mL)X (mmol/L)/22.5]μ
공복혈청을뽑은후에식사를한후식후 시간에포도당농2
도를측정하였다 저밀도지단백의입자크기와상관성이좋은.
것으로알려진16) 는다음과AIP (atherogenic index of plasma)
같은식으로계산하였다.
중성지방농도 고밀도지단백콜레스AIP = log[ (mmol/L)/
테롤농도 (mmol/L)]
대상환자들은기존에사용하던경구혈당강하제에rosigli-
을추가하여사용하였다 사용후tazone 4mg . Rosiglitazone 3
개월마다외래를방문하여 개월 개월 개월 개월 개3 , 6 , 9 , 12 , 15
월 개월에식전및식후 시간혈당 당화혈색소 혈청총콜, 18 2 , ,
레스테롤 고밀도지단백콜레스테롤 중성지방 체중을동일, , ,
한방법으로 측정하였다  .
연구기간동안 명 의환자는당뇨병약제의변경은99 (49%)
없었고 명 의환자는당뇨병약제의사용량이감소하, 53 (26%)
였고 명 의환자는당뇨병약제의사용량이증가하였, 28 (14%)
다 명 의환자의경우 이외의당뇨병약. 22 (11%) rosiglitazone
제중에서일부는감소하였고 일부는증가하였다, .
통계 및 분석3.
통계분석은 을이용하였고통계SPSSprogram (version 11.0)
수치는평균 표준편차로표시하였다 공복인슐린± . , HOMAIR,
중성지방은 차곡선적형태로관찰되어자연로그로치환한2
후통계분석을실시하였다. 개월마다측정한값들을대응표3
본 검정을통해초기 개월 개월값과비교하였다 개월마T , 3 , 6 . 3
다측정한지질농도에서초기지질농도를뺀값들을대응표본
검정을통해비교하였다 초기고밀도지단백콜레스테롤값T .
이남자 미만 여자40mg/dL (1.03 mmol/L) , 50 mg/dL (1.29
미만인군과남자 이상 여mmol/L) 40 mg/dL (1.03mmol/L) ,
자 이상인군으로나누어50mg/dL (1.29 mmol/L) rosiglita-
사용후 개월마다측정한고밀도지단백콜레스테롤치zone 3
의차이가있는지 를통해비교하였independent sample T test
다 또한 개월마다측정한고밀도지단백콜레스테롤치에서. 3
초기고밀도지단백콜레스테롤치를뺀값이초기고밀도지단
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백 콜레스테롤치에 따라 나눈 군에서 차이가 있는지
를통해살펴보았다independent sample T test .통계결과의유
의수준은 P값을 미만으로하였다0.05 .
결 과
연구 대상환자의 임상적 특성 및 대사 지표1.
명의대상자중남자 명 여자 명이었으며 평균연202 129 , 73 ,
령은 세 당뇨병의유병기간은 년 체질량53.8 ± 10.3 , 5.9 ± 5.6 ,
지수는25.3 ± 2.9 kg/m2, HOMAIR은 공복혈당2.43 ± 1.91,
당화혈색소 총콜레스테롤8.76±2.77mmol/L, 7.78 ±1.53%,
중성지방 고밀도지4.66±0.74mmol/L, 1.70±0.84mmol/L,
단백콜레스테롤 저밀도지단백콜레스1.14 ± 0.28 mmol/L,
테롤 이었다2.74 ± 0.70 mmol/L .
투여 후 체중 공복혈당 식후혈당 및2. Rosiglitazone , ,
당화혈색소값의 변화
체중 체질량지수는 투여 개월후부터 개, rosiglitazone 3 18
월후까지초기값에비하여의미있게높았다 공복혈당 식후혈. ,
당 당화혈색소는 투여 개월후부터 개월까지, rosiglitazone 3 18
초기값에비하여의미있게낮았다 (Table 1).
투여 후 혈청 지질 농도의 변화3. Rosiglitazone
총콜레스테롤치는 투여 개월후rosiglitazone 3 (5.01± 0.85
부터 개월후 까지초기값mmol/L) 18 (4.82 ± 0.83 mmol/L)
에비하여의미있게높았다 또한 개월(4.66 ± 0.74 mmol/L) . 3
째 총콜레스테롤치에비하여 개월(5.01 ± 0.85 mmol/L) 12
개월 개월(4.90± 0.82mmol/L), 15 (4.85±0.79mmol/L), 18
총콜레스테롤치가의미있게낮았다(4.82 ± 0.83 mmol/L) . 6
개월째 총콜레스테롤치에비하여 개(4.95 ± 0.75 mmol/L) 15
월 개월 총콜(4.85± 0.79mmol/L), 18 (4.82±0.83mmol/L)
레스테롤치가의미있게낮았다. 
저밀도지단백콜레스테롤치는 투여 개월후rosiglitazone 3
부터 개월후(2.96± 0.75mmol/L) 12 (2.87± 0.72mmol/L)
까지초기값 에비하여의미있게높았으(2.74 ± 0.70mmol/L)
나 개월 개월, 15 (2.82 ± 0.71 mmol/L), 18 (2.79 ± 0.65
Table 1. Changes of Body Weight, BMI, Fasting Glucose, Postprandial 2 Hour Glucose and HbA1c
after Rosiglitazone Usage
　 baseline 3 month 6 month 9 month 12 month 15 month 18 month
Weight (kg) 68.1±10.5 68.9±10.6* 68.8±10.6* 69.5±10.8* 68.9 ± 9.8* 68.8± 9.7* 69.2 ± 9.7*
BMI (kg/m2) 25.1 ± 2.9 25.4 ± 3.0* 25.5 ± 3.0* 25.6 ±3.0* 25.5 ± 3.0* 25.4 ± 2.9* 25.6 ± 2.9*
Fasting glucose (mmol/L) 8.76±2.77 7.65±2.17* 7.54±2.03* 7.37±1.98* 7.33±1.85* 7.35±1.83* 7.37±2.04*
PP 2 hour glucose (mmol/L) 13.00± 5.16 10.99±4.22* 11.17±4.02* 10.98±3.97* 10.53±3.83* 10.46±3.85* 10.69±4.03*
HbA1c (%) 7.78 ± 1.53 7.45±1.18* 7.35 ±1.23* 7.30 ±1.23* 7.18±1.10* 7.24±1.30* 7.30 ±1.36*
Data are expressed as means ± standard deviation
BMI, body mass index; PP, postprandial
* P<0.05 vs. baseline
Table 2. Changes of Lipid Profiles after Rosiglitazone Usag
　 baseline 3 month 6 month 9 month 12 month 15 month 18 month
TC (mmol/L) 4.66 ± 0.74 5.01 ± 0.85* 4.95 ± 0.75* 4.94 ± 0.84* 4.90 ± 0.82*† 4.85 ± 0.79*†‡ 4.82 ± 0.83*†‡
LDL-C (mmol/L) 2.74 ± 0.70 2.96 ± 0.75* 2.95 ± 0.70* 2.90 ± 0.72* 2.87± 0.72*†‡ 2.82 ± 0.71†‡ 2.79 ± 0.65†‡
HDL-C (mmol/L) 1.14 ± 0.28 1.19 ± 0.28* 1.20 ± 0.29* 1.22 ± 0.28* 1.22 ± 0.28* 1.27 ± 0.31*†‡ 1.23 ± 0.32*
TG (mmol/L) 1.70 ± 0.84 1.82 ± 1.02 1.81 ± 1.03 1.75 ± 0.96 1.80 ± 1.04 1.68 ± 1.07 1.68 ± 0.92†
AIP 0.141±0.257 0.132 ± 0.300 0.124 ± 0.302 0.111 ± 0.277 0.120 ± 0.286 0.065 ± 0.308*†‡ 0.068 ± 0.251*†
Data are expressed as means ± standard deviation
TC, total cholesterol;LDL, low-densitiy lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein;TG, triglyceride;AIP, atherogenic index of
plasma (log (Triglyceride/HDL-C))
* P<0.05 vs. baseline† P<0.05 vs. 3rd month‡ P<0.05 vs. 6th month
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째는초기값 과차이가없었mmol/L) (2.74 ± 0.70 mmol/L)
다 또한 개월째 및 개월째. 3 (2.96 ± 0.75 mmol/L) 6 (2.95 ±
저밀도지단백콜레스테롤치에비하여 개월0.70 mmol/L) 12
개월 개월(2.87±0.72mmol/L), 15 (2.82± 0.71mmol/L), 18
저밀도지단백콜레스테롤치가의미있(2.79 ± 0.65 mmol/L)
게낮았다.
고밀도지단백콜레스테롤치는 투여 개월후rosiglitazone 3
부터 개월후(1.19± 0.28mmol/L) 18 (1.23± 0.32mmol/L)
까지초기값 에비하여의미있게높았다(1.14± 0.28mmol/L) .
또한 개월째 와 개월째3 (1.19 ± 0.28mmol/L) 6 (1.20 ± 0.29




나 개월째 중성지방치에비하여 개, 3 (1.82± 1.02 mmol/L) 18
월째 중성지방치가의미있게낮았다(1.68 ± 0.92 mmol/L) .
는초기값AIP (atherogenic index of plasma) (0.141 ±
및 개월값 에비하여 개월0.257) 3 (0.132± 0.300) 15 (0.065±
과 개월 값이의미있게낮았으며 개0.308) 18 (0.068± 0.251) , 6




사용 후 개월마다 측정한 혈청 지질4. Rosiglitazone 3
수치와 초기값과의 차이의 변화
사용 개월값과초기값과의총콜레스테Rosiglitazone 3
롤 저밀도지단백콜레스테롤값의차이는 개월 개월, 12 , 15 ,
개월 값과 초기값과의 차이에 비하여 의미있게 높았다18 .
사용 개월값과초기값과의고밀도지단Rosiglitazone 15
Fig. 1. Changes of lipid profiles after rosiglitazone usage.
A. Change of total cholesterol concentration after rosiglitazone usage
B. Change of low density lipoprotein cholesterol concentration after rosiglitazone usage
C. Change of high density lipoprotein cholesterol concentration after rosiglitazone usage
D. Change of triglyceride concentration after rosiglitazone usage.
LDL-C, low-densitiy lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol;
* P<0.05 vs. baseline† P<0.05 vs. 3rd month‡ P<0.05 vs. 6th month
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백 콜레스테롤치의 차이는 개월 값과 초기값과의 차이에3
비하여의미있게높았다 사용 개월값과초. Rosiglitazone 3
기값과의 중성지방치의 차이는 개월 값과 초기값과의 차18
이에 비하여 의미있게 높았다 (Table 3).
5. 초기 고밀도 지단백 콜레스테롤 농도에 따른 rosig-
사용 후 고밀도 지단백 콜레스테롤치의 변화litazone
고밀도 지단백 콜레스테롤치가 남성 40 mg/dL (1.03










증가는 용량증가와관련이있었다rosiglitazone 6) 일부연구에.
서는 을사용후총콜레스테롤과저밀도지단백rosiglitazone
콜레스테롤치는변화가없었다19) 이러한 의지질. rosiglitazone
농도에미치는영향에대한연구는대부분 개월내의단기간6




결과총콜레스테롤치는 투여후 개월부터 개rosiglitazone 3 18
월까지초기값에비하여의미있게높았다 저밀도지단백콜레.
스테롤치는 을투여후 개월부터 개월까지초rosiglitazone 3 12
기값에비해의미있게높았으나 개월째와 개월때에는초15 18
기값과차이가없었다 또한 개월때의총콜레스테롤 저밀도. 3 ,
지단백콜레스테롤치에비하여 개월 개월 개월때의12 , 15 , 18
총콜레스테롤 저밀도지단백콜레스테롤치가의미있게낮았,
다 개월때의총콜레스테롤치에비하여 개월 개월때의. 6 15 , 18
Table 4. The Change of HDL-C and the Change of Difference of HDL-C According to the Basal
HDL-C after Rosiglitazone Usage
　 　 baseline 3 month 6 month 9 month 12 month 15 month 18 month
HDL-C (mmol/L) group 1 0.95 ± 0.16* 1.06 ± 0.25* 1.05 ± 0.23* 1.09 ± 0.20* 1.07 ± 0.21* 1.12 ± 0.22* 1.07 ± 0.21*
　 group 2 1.34 ± 0.23 1.33 ± 0.25 1.35 ± 0.26 1.35 ± 0.29 1.38 ± 0.26 1.41 ± 0.32 1.38 ± 0.33
Delta HDL-C (mmol/L) group1 0.11 ± 0.18* 0.10 ± 0.15* 0.14 ± 0.15* 0.12 ± 0.17* 0.15 ± 0.18* 0.11 ± 0.15*
　 group 2 　 -0.01 ± 0.21 0.01 ± 0.20 0.01 ± 0.25 0.04 ± 0.24 0.07 ± 0.28 0.03 ± 0.29
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol, Delta HDL-C: HDL-Cvalue at respective timeminusHDL-C value at baseline,
Group 1: HDL-C < 1.03 mmol/L in male, HDL-C < 1.29 mmol/L in female
Group 2: HDL-C 1.03 mmol/L in male, HDL-C 1.29 mmol/L in female≥ ≥
* : P<0.05 group1 vs. group 2
Table 3. The Change of Difference of Lipid Profiles after Rosiglitazone Usage
　 3 month 6 month 9 month 12 month 15 month 18 month
Delta TC (mmol/L) 0.37 ± 0.67 0.31 ± 0.69 0.28 ± 0.74 0.26 ± 0.73* 0.17 ± 0.76* 0.15 ± 0.75*
Delta LDL-C (mmol/L) 0.25 ± 0.65 0.22 ± 0.67 0.17 ± 0.72 0.12 ± 0.68* 0.09 ± 0.66* 0.07 ± 0.66*
Delta HDL-C (mmol/L) 0.06 ± 0.21 0.06 ± 0.18 0.08 ± 0.21 0.08 ± 0.21 0.11 ± 0.24* 0.08 ± 0.24
Delta Triglyceride (mmol/L) 0.12 ± 0.92 0.09 ± 0.98 0.04 ± 1.00 0.11 ± 0.95 0.00 ± 0.99 -0.02 ± 0.90*
Data are expressed as means ± standard deviation
TC, total cholesterol;LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol
DeltaTC: TCvalue at respective timeminusTCvalue at baseline, Delta LDL-C: LDL-Cvalue at respective timeminus LDL-C
value at baseline, Delta HDL-C:HDL-Cvalue at respective timeminus HDL-Cvalue at baseline, Delta Triceride: Triglyceride
value at respective time minus Triglyceride value at baseline,
* : P<0.05 vs. 3rd month
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총콜레스테롤치가의미있게낮았다 개월때의저밀도지단백. 6
콜레스테롤치에비하여 개월 개월 개월때의저밀도12 , 15 , 18
지단백 콜레스테롤치가 의미있게 낮았다 등. Gegick 20)은
사용후총콜레스테롤 저밀도지단백콜레스테rosiglitazone ,
롤값이 개월후에는초기값에비하여의미있게증가하였으나3
(178.5 ± 30.0mg/dL vs. 194.4 ± 39.1mg/dL, 99.8 ± 25.0
초기총콜레스테롤농도mg/dL vs. 106.3 ± 27.4 mg/dL; vs. 3
개월총콜레스테롤농도 초기저밀도지단백콜레스테롤농도,
개월저밀도지단백콜레스테롤농도 개월째vs. 3 ), 12 (185.3 ±
총콜레스테롤농도 저밀도38.7 mg/dL, 105.6 ± 26.3mg/dL; ,
지단백콜레스테롤농도에는초기값과의미있는차이가없었)
다고보고하였다 위의연구. 20)에서 개월때에총콜레스테롤과3
저밀도지단백콜레스테롤농도가초기값보다높은것은본연
구의결과와일치한다 그러나위의연구. 20)와본연구의 개월12
때의결과가차이를보이는것은본연구가 명을대상을하202
였던반면에 등Gegick 20)의연구는 명을대상으로하여본49
연구가통계적인유의성을발견하기쉽기때문으로생각된다.
본연구에서고밀도지단백콜레스테롤치는rosiglitazone
투여 개월후부터 개월까지초기값에비하여의미있게높3 18






은 개월간지속적으로감소하였다12 23) 사용후. Rosiglitazone
식후중성지방농도가감소하였고24) 의활, lipoprotein lipase
성도를증가시키고25) 및단백질을감소, hepatic lipase mRNA
시키고26) 의, ATP binding cassette A1 transporter protein







가본연구에서초기및 개AIP (atherogenic index of plasma) 3






즉남성 미만 여성 미만가고밀도지단( 40mg/dL , 50 mg/dL )
백콜레스테롤농도가높은경우 즉남성 이상 여성( 40 mg/dL ,
이상에비하여 사용후고밀도지단백50mg/dL ) rosiglitazone
콜레스테롤의 증가가 더욱 현저하였다 다른 연구에 의하면.
사용후고밀도지단백콜레스테롤이rosiglitazone 35 mg/dL
미만인환자군에서고밀도지단백콜레스테롤이더욱증가하
였다20) 이러한결과는 이고밀도지단백콜레스. rosiglitazone
테롤농도가낮은환자에서고밀도지단백콜레스테롤을증가












로리손실이감소되는점 수분의체내저류, ,PPAR-γ 수용체를
통한지방형성 의자극등이있을수있다(adipogenesis) 33) 본.
연구에서는 사용후 개월부터 개월까지의체rosiglitazone 3 18
중은초기값에비하여의미있게높았다 그러나 개월체중과. 3









으며 또한전체대상환자의 의환자만이스타틴이나파이, 3%
브레이트를연구기간동안사용하였으므로 스타틴이나파이,
브레이트의사용이본연구에미치는영향은적을것으로사료
된다 본연구는 명이라는비교적많은수의환자를대상으. 202
로 개월이라는비교적장기간동안 을사용함으18 rosiglitazone
로 이체중 혈당 지질에미치는효과에대하여알rosiglitazone , ,
수있었다.
요약하면 투여후총콜레스테롤치는첫 개월rosiglitazone 3
에최고로증가하였다가그이후로는감소하나 개월에도초18
기값보다는증가되어있었다 저밀도지단백콜레스테롤치는. 3
개월부터 개월까지초기값보다높았으나 개월 개월에12 15 , 18
초기값과차이가없었다 고밀도지단백콜레스테롤치는 개. 3
월에서 개월까지초기값보다높았다 고밀도지단백콜레스18 .
테롤의증가는초기고밀도지단백콜레스테롤농도가낮은군
에서더욱현저하였다 체중은초기에증가하여증가상태가유.
지되나 개월이후더이상증가하지는않는것으로보인다 결3 .





연구 배경: 인슐린감작제인 은고밀도지단rosiglitazone
백 콜레스테롤과 저밀도 지단백 입자크기의 변화에 이로운
효과를 가지고 있다고 알려져 있음에도 불구하고 총콜레스,
테롤과 저밀도지단백 콜레스테롤및체중증가의 부작용이
일부 연구에서 보고되었다 혈중 지질농도와 체중에 대한.
의 부작용은 대부분의 연구들이짧은기간의rosiglitazone
경과 관찰을 하였다는 제한점에 기인하는 것으로 보인다.
본연구는 의장기간사용이혈중지질농도와rosiglitazone
체중에 미치는 영향에 대하여 살펴보고자 하였다.
대상및방법:제 형당뇨병으로진단된 명의환자에게2 202
을사용한후투여전과투여후 개월마rosiglitazone (4mg/d) 3
다포도당농도 당화혈색소 총콜레스테롤 중성지방 고밀도, , , ,
지단백콜레스테롤 체중을측정하였다, .
결과:총콜레스테롤치는 투여후 개월에최rosiglitazone 3
고로증가하였다가그이후감소하였으나 개월에도초기값18
보다는높았다 저밀도지단백콜레스테롤치는. rosiglitazone
투여 개월후부터 개월까지초기값보다높았으나 개월3 12 , 15
부터는초기값과차이가없었다 고밀도지단백콜레스테롤치.
는 개월째부터초기값과비교하여의미있게증가하였고 고3 ,
밀도지단백콜레스테롤의증가는계속유지되었다 고밀도지.
단백콜레스테롤의증가는초기의농도가낮은환자들에서더






본 연구는 연세대학교 두뇌한국 의과학 사업단의 지21
원으로 수행되었음
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